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Referat: 
Obligat anaerob wachsende Bakterien sind an einer Vielzahl von Infektionen beteiligt. Dabei 
ist Bacteroides fragilis einer der wichtigsten opportunistischen Erreger unter den 
Anaerobiern. Bei Verdacht auf eine Infektion durch obligate Anaerobier muss nach 
Materialentnahme für die mikrobiologische Diagnostik unverzüglich eine kalkulierte Therapie 
eingeleitet werden. Oft ist eine chirurgische Therapie notwendig, die ebenso wie eine 
adäquate Antibiotikatherapie entscheidend für den Verlauf der Erkrankung ist. 
Wichtige Substanzen für eine Therapie bei Infektionen mit Beteiligung von B. fragilis sind 
Clindamycin, Imipenem, Metronidazol und Piperacillin/Tazobactam. Um Aussagen zur in 
vitro Wirksamkeit dieser Antibiotika gegenüber obligaten Anaerobiern treffen zu können, 
wurden in der vorliegenden Arbeit die Aktivitäten von verschiedenen Konzentrationen des 
jeweiligen Antibiotikums auf das Wachstum von sensiblen und resistenten B. fragilis 
Stämmen mittels Absterbekinetik untersucht. In Abhängigkeit von der zuvor ermittelten 
minimalen Hemmkonzentration des jeweiligen Antibiotikums wurden die Stämme in 2 
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfasst alle Stämme mit einer MHK ≤ 8 µg/ml. In der 
zweiten Gruppe sind die Stämme mit einer MHK > 8 µg/ml zusammengefasst. Die einzelnen 
Stämme wurden mit einem Vielfachen der minimalen Hemmkonzentration (MHK) 
beziehungsweise einem Vielfachen der im menschlichen Blutplasma maximal erreichbaren 
Konzentration (Cmax) des jeweiligen Antibiotikums inkubiert und die Bakterienkonzentration 
zu definierten Zeitpunkten ermittelt. Dadurch können sowohl die Wirksamkeit 
unterschiedlicher Antibiotikakonzentrationen als auch verschiedene Antibiotikaklassen 





Abb.    Abbildung/Abbildungen 
AUC    Area Under the Curve 
B. fragilis   Bacteroides fragilis 
Cmax maximal erreichbare Konzentration im menschlichen 
Blutplasma 
DIN Deutsches Institut für Normung 
E. coli Escherischia coli 
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
KBE koloniebildende Einheit 
LPS Lipopolysaccharid 
MBK minimale bakterizide Konzentration 
MHK minimale Hemmkonzentration 
Nim-Gene Nitroimidazole resistance Gene 
PD Pharmakodynamik 
PK Pharmakokinetik 
RMA Stammbezeichnung von B. fragilis Stämmen des R. M. Alden 
Research Laboratory, Santa Monica, CA, USA 
spp. Spezies 
Tab. Tabelle 
t > MHK Zeit in der die Antibiotikakonzentration über der MHK liegt 







Anaerobier sind Bakterien, die bis auf wenige Ausnahmen zum Überleben und Wachstum 
eine sauerstoffarme bzw. sauerstofffreie Atmosphäre benötigen (35). Dies ist unter anderem 
auf das Fehlen von Enzymen wie Superoxiddismutase und Katalase zurückzuführen. Unter 
aeroben Bedingungen entstehen in Kulturmedien und Zellen Wasserstoffperoxid, 
Superoxidradikale, Hydroxylradikale und Singulettsauerstoff als toxische Produkte des 
Sauerstoffs. Diese können unter anderem durch das Fehlen der genannten Enzyme nicht 
beseitigt werden und sind toxisch für die Mikroorganismen (25). 
Bezüglich ihrer Aerotoleranz wurden die Anaerobier 1969 von Loesche in obligate, moderate 
und mikroaerophile Anaerobier eingeteilt (48). Erstere sterben bei Exposition zu Sauerstoff 
sehr schnell ab und können sich nur in einem anaeroben Milieu vermehren. Moderate 
Anaerobier tolerieren eine sauerstoffhaltige Atmosphäre bis zu einer Stunde und können auch 
bei einem geringen Sauerstoffgehalt der Umgebung wachsen. Die mikroaerophilen 
Anaerobier bevorzugen einen geringen Sauerstoffgehalt ihrer Umgebung (48). 
Anaerobier besiedeln die Haut und die Schleimhäute von Menschen und Tieren (66). Dabei 
stellen die obligaten Anaerobier den größten Teil der sogenannten Standortflora dar (23, 85). 
Im Colon wird z.B. das Verhältnis von aeroben zu anaeroben Keimen mit 1:1000 angegeben 
(29).  
 
1.2. Infektionen durch obligate Anaerobier 
Als opportunistische Krankheitserreger können anaerobe Bakterien sowohl anaerobe 
Monoinfektionen als auch Mischinfektionen mit aeroben Bakterien verursachen (66, 89).  
Diese Infektionen müssen häufig sowohl chirurgisch versorgt als auch mit Antibiotika 
behandelt werden. Die Antibiotikatherapie muss gegen Anaerobier und im Falle von 
Mischinfektionen sowohl gegen Anaerobier als auch gegen Aerobier wirksam sein (23, 30, 
58, 61, 89). 
Eine Infektion unter Beteilung von anaeroben Bakterien sollte bei Vorliegen von typischen, 
schleimhautnahen Infektionslokalisationen, nach stattgehabter Aspiration, bei gestörter 
Blutzirkulation, nach Verletzungen oder Operationen, bei ausgedehnten Nekrosen, 
übelriechender Sekretion, Knistern im Gewebe durch Gasbildung, schwarzer Verfärbung, 
septischer Thrombophlebitis oder bei Sepsis mit Gelbsucht immer in Betracht gezogen 
werden (66, 89). Bakteriell bedingte intraabdominelle und gynäkologische Infektionen, 
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otorhinolaryngeale Entzündungen und Aspirationspneumonien sind häufig durch Anaerobier 
verursachte Mischinfektionen mit Beteilung von obligaten und fakultativen Anaerobiern (61).  
Bei den weitaus meisten Infektionen unter Beteilung von anaeroben Bakterien handelt es sich 
um endogene Infektionen. Hauptquellen sind Mundhöhle und Pharynx, der 
Gastrointestinaltrakt, dabei besonders das terminale Ileum und der Dickdarm, der 
Urogenitaltrakt und die Haut (66, 89). Ausnahmen hiervon sind z.B. Infektionen mit 
Clostridium tetani, C. difficile oder C. botulinum (63). In der Regel kommt es erst zu einer 
Infektion mit anaeroben Bakterien, wenn diese aufgrund einer Störung der Integrität von 
Haut- oder Schleimhautbarriere in primär sterile Bereiche eindringen können (66, 89, 103). 
Zu einer Vermehrung kann es dann kommen, wenn die Sauerstoffversorgung beeinträchtigt 
ist. Begünstigend für eine Infektion mit Anaerobiern wirken Traumata, chirurgische Eingriffe, 
Fremdkörper oder maligne Erkrankungen sowie Hypoxie, Schock oder Gewebsnekrosen. 
Weitere Risikofaktoren sind außerdem Diabetes mellitus, Angiopathien mit 
Durchblutungsstörungen, Malignome, Alkoholismus und Therapie mit Immunsuppressiva 
(26, 66, 78, 89). Bei 90 – 100% aller Zahn- und Mundinfektionen, in über 80% der Fälle von 
Hirnabszessen, in 85-95% der diabetischen Fußulzerationen, in 50-90% aller 
intraabdominellen Infektionen und in über 50% bei chronischer Sinusitis beziehungsweise 
Otitis media können Anaerobier nachgewiesen werden (26, 66). Bei diesen zumeist als 
Mischinfektion vorliegenden Infektionen von aeroben und anaeroben Bakterien konnten 
synergistische Effekte hinsichtlich der Pathogenität festgestellt werden (38, 68, 90). Zum 
einen vermehren sich bei beeinträchtigter Sauerstoffversorgung wahrscheinlich zunächst die 
fakultativ anaeroben Bakterien. Diese verbrauchen den noch vorhandenen Sauerstoff und 
schaffen dadurch eine Umgebung, in der sich obligat anaerobe Bakterien vermehren können 
(24, 53, 78). Zum anderen könnten auch immunmodulatorische Vorgänge zu einer 
Beeinträchtigung der Immunantwort des Wirtsorganismus führen. So wird die Fähigkeit von 
Leukozyten und Makrophagen zur Phagozytose nach Kontakt mit Bacteroides spp. vermindert 
und die Stimulation von T- und B-Lymphozyten durch übliche Aktivatoren wie E.coli-LPS 
nicht mehr möglich (75, 77, 79). 
Insgesamt werden in 0,5-9% aller Bakteriämien Anaerobier nachgewiesen. Die Letalität einer 
Sepsis mit Anaerobiern ist mit bis zu 50% hoch und stark von einem frühzeitigen Beginn 
einer adäquaten Antibiotikatherapie abhängig (28, 41, 81, 103). 
Dabei ist Bacteroides fragilis (B. fragilis) der am häufigsten nachgewiesene obligate 
Anaerobier (28, 81). B. fragilis gehört zur Familie der Bacteroidaceae und ist ein obligat 
anaerob wachsendes, gram-negatives, nichtsporenbildendes Stäbchenbakterium (78). 
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Innerhalb dieser Familie wird B. fragilis zur B. fragilis Gruppe gerechnet. Die Taxonomie der 
Bacteroidaceae hat seit der Beschreibung durch Knorr 1922 häufige Veränderungen erfahren 
(40, 57, 103). B. caccae, B. distasonis, B. eggerthii, B. fragilis, B. merdae, B. ovatus, B. 
stercoris, B. thetaiotaomicron, B. uniformis und B. vulgatus gehören zur sogenannten 
klassischen B. fragilis Gruppe (35). 
Aktuell umfasst die B. fragilis Gruppe mehr als 20 verschiedene Stämme (103). Obwohl B. 
fragilis nur etwa 0,5% der Standortflora im Darm ausmacht, spielt dieser Keim eine 
bedeutende Rolle bei Mischinfektionen mit Beteiligung von Anaerobiern (103, 107). So wird 
er beispielsweise in 30–60% aller intraabdominellen Infektionen gefunden (55, 62). 
Zusammen mit E. coli ist B. fragilis bei Peritonitis und anderen intraabdominellen Infektionen 
- ausgenommen der nekrotisierenden Pankreatitis, der primären Peritonitis und der Peritonitis 
bei kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse - der am häufigsten nachgewiesene Erreger 
(106). 
Um bei der Therapie ausreichende Wirkspiegel im Infektionsgebiet zu erreichen und 
besonders bei Nekrosen und abgekapselten Abszessen die Durchblutung und damit die 
Sauerstoffversorgung zu verbessern, ist oft eine chirurgische Revision des Infektionsgebietes 
eine Voraussetzung für einen Therapieerfolg (58, 66).  
Eine Empfindlichkeitstestung von Anaerobiern wird im klinischen Alltag häufig nicht 
routinemäßig durchgeführt (32, 61). Gründe hierfür sind die langsame Generationszeit, die 
oftmals polymikrobielle Natur von Anaerobierinfektionen, die hohen Kosten sowie die 
Komplexität der Testmethoden, das Fehlen eines allgemein anerkannten „Goldstandards“ und 
nicht zuletzt die Annahme, dass die Resistenzlage bei Anaerobierinfektionen vorhersagbar sei 
(23, 32, 61).  
Bei schweren Infektionen unter Beteiligung von Anaerobiern ist die unverzügliche Einleitung 
einer kalkulierten Antibiotikatherapie notwendig, da eine Verzögerung des Therapiebeginns 
mit einer Erhöhung der Letalität verbunden ist (41, 66, 81). Um Empfehlungen für eine 
kalkulierte Antibiotikatherapie aussprechen zu können, muss auf epidemiologische 
Kenntnisse und Daten aus Studien zur Empfindlichkeit der Erreger zurückgegriffen werden. 
Eine Vielzahl von Studien beschreibt inzwischen Resistenzen von Anaerobiern gegenüber 
häufig verwendeten Antibiotika. Dabei bestehen Unterschiede sowohl zwischen 
verschiedenen geographischen Regionen als auch zwischen verschiedenen 
Gesundheitseinrichtungen und sogar innerhalb einzelner Einrichtungen. Dies unterstreicht 
sowohl die Bedeutung von fundierten epidemiologischen Kenntnissen in der jeweiligen 
Region und Gesundheitseinrichtung als auch die Notwendigkeit von 
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Empfindlichkeitsbestimmungen sowohl von Aerobiern als auch von Anaerobiern in der 
Routinediagnostik (4, 23, 32, 57, 61, 69, 83, 84, 93, 103). 
 
1.3. Antibiotikawirkungen 
Die Antibiotikatherapie hat das Ziel, durch Abtötung pathogener Erreger eine klinische 
Besserung zu erzielen (64). Antibiotika können auf verschiedene Weise den Stoffwechsel von 
Bakterien hemmen. Sie können die Bildung der Bakterienzellwand stören und 
Zellwandautolysine aktivieren, die Proteinsynthese, die RNA- bzw. DNA-Synthese oder zum 
Beispiel die Folatsynthese hemmen oder auch die Zytoplasmamembran schädigen. Dabei 
können einzelne Antibiotika auch über mehrere Wirkmechanismen verfügen (51, 60, 98, 105). 
Eine bakterizide Wirkung bedeutet nach DIN eine Abtötung von ≥99,9% der eingebrachten 
Bakterien innerhalb einer definierten Einwirkzeit. Die niedrigste Wirkstoffkonzentration, die 
dies erreicht, wird als minimale bakterizide Konzentration (MBK) bezeichnet (13). 
Die Möglichkeiten einer effektiven antibiotischen Therapie unter Einschluss der B. fragilis 
Gruppe sind begrenzt. Aminoglykoside werden beispielsweise nicht intrazellulär 
aufgenommen und erreichen somit nicht ihre Zielstruktur (8). Weitere Resistenzmechanismen 
sind die Bildung von Betalaktamasen, die Veränderung der Penicillin-bindenden Proteine als 
Zielstruktur, aktiver Efflux durch Effluxpumpen, Barrieren für die Penetration des 
Antibiotikums in das Innere des Bakteriums oder alternative Stoffwechselwege (50, 99). 
Betalaktamasen werden bei nahezu allen Bacteroides Spezies gefunden. Diese können sowohl 
Penicilline, vor allem aber auch Cephalosporine inaktivieren (72, 80).  
Zu den Substanzen mit bekannter Wirksamkeit gegen die Vertreter der B. fragilis Gruppe 
gehören durch Betalaktamase geschützte Penicilline, Carbapeneme, Clindamycin, 
Metronidazol sowie einige neuere Fluorochinolone (66, 88, 103). 
 
1.3.1. β-Laktam-Antibiotika 
Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und Monobactame gehören zur Gruppe der β-
Laktam-Antibiotika. Dabei sind Penicilline mit und ohne Kombination mit einem 
Betalaktamaseinhibitor und auch Carbapeneme, nicht aber die meisten Cephalosporine gegen 
Anaerobier wirksam. 
Die Wirkung der β-Laktam-Antibiotika entsteht durch die Bindung an die Penicillin-
bindenden Proteine der Bakterien. Diese sind für Elongation und Vernetzung der 
Peptidoglykane der Zellwand verantwortlich. Somit werden Zellwandbildung und 
Zellwachstum verhindert und Zelllyse und Zelltod bei proliferierenden Bakterien 
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herbeigeführt. Unterschiede in der Wirkung ergeben sich unter anderem durch 
unterschiedliche Affinität zu den Penicillin-bindenden Proteinen der Bakterien, Unterschiede 
in Penetrationsfähigkeit durch die Bakterienwand sowie durch Unterschiede in der 
Betalaktamasefestigkeit (76, 91, 98).  
 
1.3.1.1. Imipenem 
Imipenem ist ein β-Laktam-Antibiotikum und gehört zur Gruppe der Carbapeneme. Imipenem 
wird beim Menschen immer zusammen mit Cilastatin verabreicht. Letzteres ist notwendig, 
um einen schnellen Abbau von Imipenem durch das Enzym Dehydropeptidase-1 in den 
Nieren zu verhindern. Cilastatin hemmt die Dehydropeptidase-1 kompetitiv und verhindert so 
die Hydrolyse des Imipenems (33, 76). 
Imipenem besitzt Wirksamkeit gegen eine Vielzahl von Mikroorganismen. Das Spektrum 
umfasst sowohl gram-positive als auch gram-negative Bakterien, Anaerobier und Aerobier 
(36, 76). Der PK/PD-Parameter t > MHK ist bei Carbapenemen am besten als Indikator der zu 
erwartenden Wirksamkeit geeignet (76). 
Resistenzen gegenüber Imipenem können auf Veränderungen an den Membrankanälen der 
Bakterienwand, den sogenannten Porinen, beruhen, wodurch das Antibiotikum nicht mehr in 
die Bakterienzelle penetrieren kann, oder auf Änderungen an den Penicillin-bindenden 
Proteinen, dem Angriffspunkt des Antibiotikums. Ein anderer Resistenzmechanismus ist die 
Produktion von speziellen Betalaktamasen. Diese werden auch als Carbapenemasen 
bezeichnet. Es wurden zu den Metallo--Laktamasen gehörende Enzyme mit den Typen IMP 
und VIM sowie die Neu-Dehli Metallo--Laktamase NMD-1 beschrieben. Metallo--
Laktamasen gehören zur Gruppe B nach Ambler und benötigen ein Zinkion für die 
enzymatische Aktivität. Sie sind in der Lage, viele -Laktam-Antibiotika inklusive 
Carbapeneme zu hydrolysieren. Die Metallo--Laktamase vom Typ IMP wurde zuerst bei B. 
fragilis gefunden, der Typ VIM bei Pseudomonas und Enterobacteriaceae. Außerdem haben 
Carbapenemasen der Klasse A nach Ambler, wie z.B. KPC-1, KPC-2 oder KPC-3, klinische 
Bedeutung (3, 15, 44, 71, 76, 80, 100). 
Die Bildung von Effluxpumpen spielt bei der Entwicklung von Resistenzen gegenüber 
Imipenem eine untergeordnete Rolle (45). Resistenzen innerhalb der B. fragilis Gruppe 
gegenüber Imipenem sind selten. In Europa und den USA wird die Rate mit < 1% angegeben 
(32, 93). 
Aufgrund seiner breiten Wirksamkeit ist Imipenem eines der wichtigsten Antibiotika in der 
Therapie von schweren polymikrobiellen Infektionen, von aeroben/anaeroben 
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Mischinfektionen und in der kalkulierten Initialtherapie potentiell lebensbedrohlicher 
Infektionen. Entsprechend wird Imipenem in der Therapie von intraabdominellen, 
gynäkologischen und urogenitalen Infektionen, neutropenischem Fieber, Infektionen der 
unteren Atemwege, beatmungsassoziierter Pneumonie, Haut-, Schleimhaut-, Knochen- und 
Gelenkinfektionen sowie bei Endokarditis und Sepsis eingesetzt (21, 39, 59, 76). 
 
1.3.1.2. Piperacillin/Tazobactam 
Piperacillin zählt ebenfalls zu den β-Laktam-Antibiotika und ist ein halbsynthetisches 
Ureidopenicillin mit erweitertem Spektrum, welches auch Anaerobier umfasst. Allerdings 
kann Piperacillin durch die Betalaktamasen von B. fragilis hydrolisiert werden (91). 
Tazobactam ist ein Betalaktamasehemmer und kann in Kombination mit Piperacillin dessen 
Aktivität und Spektrum erweitern. Dabei hat Tazobactam selbst kaum antibakterielle 
Aktivität. Es bindet sich kovalent an die meisten plasmidvermittelten und viele chromosomal 
vermittelten Betalaktamasen und hemmt diese irreversibel (31, 34, 91).  
Der PK/PD-Parameter t > MHK ist zur Beschreibung der zu erwartenden Wirksamkeit 
geeignet (1). Resistenzen der B. fragilis Gruppe gegenüber Piperacillin/Tazobactam sind mit 
< 1% in Europa und den USA analog der Resistenzen gegenüber Imipenem selten. 
Ausnahmen sind die Schweiz und Großbritannien. Hier wurden 6% bzw. 5% der getesteten B. 
fragilis Stämme als resistent eingestuft (23, 32). Piperacillin/Tazobactam wird zur Therapie 
bei Infektionen des unteren Respirationstraktes, der Harnwege, gynäkologischen Infektionen, 
Infektionen von Haut und Weichteilen, bei intraabdominellen Infekten und bei Patienten mit 
neutropenischem Fieber eingesetzt. Prinzipiell wird Piperacillin gut vertragen. Die häufigsten 
Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symptome sowie Hautreaktionen (70, 91). 
 
1.3.2. Nitroimidazole 
Nitroimidazole wirken auf den anaeroben Stoffwechsel. Sie sind aktiv gegen Anaerobier und 
Protozoen (98). 
Vertreter der Nitroimidazole sind Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol und Nimorazol. Alle 
Antibiotika dieser Gruppe verfügen über eine Nitrogruppe. Durch Reduktion der Nitrogruppe 
entsteht ein kurzlebiges freies Radikal. Dieses bindet unspezifisch an die bakterielle DNA und 
führt zu Strangbrüchen und zur Destabilisierung der Helix. Letztlich kommt es zum Zelltod, 
nicht jedoch zu einer Zelllyse (14, 98). 




Metronidazol gelangt als Prodrug über passive Diffusion in die Zelle. Die Aktivierung erfolgt 
im Zytoplasma der Bakterien. Der Wirkmechanismus ist noch nicht vollständig aufgeklärt, 
umfasst jedoch die Hemmung der DNA-Synthese und Schädigung der DNA durch Oxidation 
14, 42, 46). Die am Reduktionsprozess beteiligten Elektronendonoren unterscheiden sich in 
anaeroben und aeroben Zellen erheblich. Anaerobe Bakterien gewinnen ihre Energie über den 
Pyruvat-Ferredoxin-Komplex, dessen Reduktionspotential unter dem des 
Metronidazolmoleküls liegt. Somit wird Metronidazol als besserer Elektronenakzeptor 
reduziert. Aerobe Zellen verfügen über keine Proteine, deren Reduktionspotential unter dem 
des Metronidazolmoleküls liegt. Dies erklärt die Unwirksamkeit von Metronidazol gegenüber 
aeroben Bakterien. Eine Ausnahme bilden mikroaerophile Organismen wie Helicobacter 
pylori. Weiterhin können unter Anwesenheit von Sauerstoff bereits aktivierte 
Metronidazolmoleküle durch Oxydation zurück in ihre inaktive Form überführt werden (46, 
73). Aus diesem Grund müssen in vitro Untersuchungen zu Metronidazol unter anaeroben 
Bedingungen stattfinden. Die PK/PD-Parameter AUC/MHK und Cmax/MHK korrelieren gut 
mit der zu erwartenden Wirksamkeit von Metronidazol (1).  
Resistenzen gegenüber Metronidazol resultieren aus Änderungen der Membranproteine und 
somit verminderter Aufnahme in die Zelle, reduzierter Effektivität der Aktivierung durch 
verminderte Aktivität des Pyruvat-Ferredoxin-Oxyreduktase-Komplexes, Verminderung der 
Wechselwirkungen mit der DNA beziehungsweise erhöhter Reparaturkapazität, Inaktivierung 
durch Enzyme oder erhöhtem aktiven Efflux (7, 18, 42, 46, 49). 
Das Vorhandensein von Nim-Genen im Bakteriengenom wird in Zusammenhang mit 
Resistenzen gegenüber Metronidazol gebracht (47, 102). Die Nitroimidazole resistance Gene 
(Nim-Gene) kodieren eine alternative Reduktase, welche Nitroimidazole in eine nicht 
toxische Form umwandeln kann. Diese erzeugt keine DNA-Brüche (43, 73). Derzeit sind 7 
verschiedene Nim-Gene (NimA - NimG) bekannt (47, 86). Die Anwesenheit von Nim-Genen 
gilt als Risikofaktor für verminderte Empfindlichkeit gegenüber Metronidazol, jedoch sind 
Nim-Gene nicht zwangsläufig mit dem Vorhandensein von Resistenzen vergesellschaftet 
(86). Außerdem können Resistenzen gegenüber Metronidazol auch in nim-negativen B. 
fragilis Stämmen auftreten (47, 86). Metronidazol wird seit 40 Jahren bei Infektionen durch 
Anaerobier eingesetzt. Dennoch sind Resistenzen in Europa mit < 1% sehr selten. Die höchste 





Lincosamide sind gegenüber Staphylokokken, Pneumokokken und Anaerobiern wirksam 
(98). Erster Vertreter der Gruppe der Lincosamide war Lincomycin. Dieses besitzt nur noch 
historische Bedeutung, da das aus dem Lincomycin abgeleitete halbsynthetische Derivat 
Clindamycin besser resorbiert wird und in vitro eine bessere Wirksamkeit besitzt (98). 
 
1.3.3.1 Clindamycin 
Die Wirkung von Clindamycin erfolgt über eine Bindung an die 50S-Untereinheit der 
Ribosomen und führt damit zu einer Hemmung der Proteinsynthese. Abhängig von der 
Konzentration am Ort der Infektion und von der Empfindlichkeit der Erreger kann 
Clindamycin bakteriostatisch oder bakterizid wirken (52, 98, 101). Resistenzen können durch 
Methylierung des Angriffspunktes an der 50S-Untereinheit der Ribosomen entstehen. Dies 
führt häufig zu einer Resistenz sowohl gegenüber Makroliden als auch gegenüber 
Streptogramin B und wird MLSb-Resistenz genannt (94, 96). Wichtiger PK/PD-Parameter für 
die zu erwartende Wirksamkeit von Clindamycin ist AUC/MHK (1). 
Bei Infektionen wie Empyem, Lungen- und intraabdominalen Abszessen und Peritonitis mit 
Beteiligung von Anaerobiern galt Clindamycin lange Zeit als Mittel der ersten Wahl. 
Inzwischen beschreibt eine Vielzahl von Studien insbesondere innerhalb der B. fragilis 
Gruppe zunehmende Resistenzen gegenüber Clindamycin. In europäischen Ländern werden 
innerhalb der B. fragilis Gruppe Resistenzraten zwischen 0% und 40% beschrieben (32). In 
Spanien wurden sogar 49% der getesteten B. fragilis Stämme als resistent eingestuft (23, 69). 
Clindamycin sollte aufgrund des Anstiegs von Resistenzen nicht mehr zur Therapie von 
Infektionen durch obligate Anaerobier ohne Empfindlichkeitstestung verwendet werden. (23, 
82). 
 
1.4. Methoden zur Empfindlichkeitsprüfung von Anaerobiern 
Ziel der Empfindlichkeitstestung ist es, anhand bestimmter Parameter Therapieempfehlungen 
aussprechen zu können (71). 
Die Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) ist ein wichtiger und weithin 
etablierter Parameter bei der Empfindlichkeitstestung von Bakterien (74, 89). Die MHK-
Bestimmung erfasst die Wirkung einer konstanten Konzentration eines Antibiotikums auf 
eine Bakterienkonzentration zu einem definierten Zeitpunkt. Aussagen über Rate und Ausmaß 
einer Bakterienabtötung sind mittels MHK nicht möglich. Ebenso wenig kann 
geschlussfolgert werden, ob höhere Antibiotikakonzentrationen oberhalb der MHK die 
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Wirksamkeit verbessern oder ob eine teilweise Hemmung des bakteriellen Wachstums 
unterhalb der MHK erreicht wird. Ein Vergleich der Wirksamkeit verschiedener 
Antibiotikaklassen untereinander ist allein durch den Parameter MHK ebenfalls nicht möglich 
(54, 94). Um anhand der MHK Aussagen über einen möglichen Therapieerfolg machen zu 
können, erfolgt eine Bewertung der Empfindlichkeitsbestimmung über festgelegte Grenzwerte 
in „sensibel“, „intermediär“ und „resistent“. Eine Bewertung als „sensibel“ erfolgt nach DIN 
58940-1, wenn die ermittelte MHK so gering ist, dass bei geeigneter Indikation und Therapie 
mit üblichen Dosierungen ein Erfolg zu erwarten ist. Die Bewertung „intermediär“ erfolgt 
dann, wenn die ermittelte minimale Hemmkonzentration in einem Bereich zwischen 2 
Grenzwerten liegt und ohne weitere Kriterien keine Aussage über den zu erwartenden 
Therapieerfolg möglich ist. „Resistent“ bedeutet, dass die MHK so hoch liegt, dass auch bei 
Verwendung der zugelassenen Höchstdosierungen eines Chemotherapeutikums ein 
Therapieerfolg nicht zu erwarten ist (13). 
Die Grenzwerte für die Bewertung der MHK werden durch Fachgesellschaften unter 
Beachtung vieler Daten festgelegt. Für die jeweilige Substanz werden unter anderem 
Indikationsgebiete, Dosierung, pharmakokinetische und pharmakodynamische Parameter, 
mögliche konzentrationsabhängige Toxizität, die Ergebnisse klinischer Prüfungen und 
Analysen von Fällen mit Therapieversagen berücksichtigt (74). Eine Kombination von 
Monte-Carlo-Simulationen aus der Pharmakokinetik, in der Probandendaten auf große 
Kollektive übertragen werden und tierexperimentellen Daten aus der Pharmakodynamik ist 
dabei für die Festlegung der Grenzwerte wegweisend (16, 74). Durch die Vielfalt der zu 
berücksichtigenden Daten müssen Argumente abgewogen und Substanzen in die bestehenden 
Grenzwerte eingeordnet werden. Die Grenzwertfestlegung kann somit nicht immer ein exakt 
wissenschaftlich begründeter Vorgang sein sondern beruht oft auch auf Kompromissen. 
Zudem können sich die Methoden zur Empfindlichkeitsbestimmung und daher auch die 
Grenzwerte von Land zu Land unterscheiden (10, 13, 22, 37, 74). 
Geeignete Methoden für die MHK-Bestimmung bei Anaerobiern sind Bouillon-
Dilutionsverfahren sowie Gradientendiffusionstest, wie zum Beispiel der E-Test. Eine weitere 
Möglichkeit der Empfindlichkeitstestung bei Anaerobiern ist die Agardilution. Im Gegensatz 
dazu sind Agar-Diffusionsverfahren, bei denen sich durch die Diffusion eines Wirkstoffes ein 
festes beimpftes Kulturmedium wachstumsfreie Hemmhöfe ergeben, in Bezug auf Anaerobier 
weniger geeignet. Bei den langsam wachsenden Erregern korrelieren die Ergebnisse nicht 
sehr gut mit denen der anderen standardisierten Verfahren (2, 13, 67). 
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Zur Durchführung der Bouillon-Dilutionsmethode wird eine geometrische Verdünnungsreihe 
einer Antibiotikalösung erstellt. Jeweils ein neues Behältnis wird mit gleichem Volumen, 
jedoch geometrisch absteigender Konzentration des Wirkstoffes, mit einem festgelegten 
Volumen einer Bouillon sowie mit einem die Bakterien enthaltenden, definierten Inokulum 
beschickt und anschließend bebrütet. Die MHK ist die niedrigste Konzentration eines 
Wirkstoffes, die in der Lage ist, das Bakterienwachstum zu hemmen. Diese Bestimmung kann 
nach DIN 58940-5 als Makrodilution mit einem Testvolumen von mindestens 2 ml oder nach 
DIN 58940-8 als Mikrodilution mit einem Testvolumen von weniger als 0,5 ml durchgeführt 
werden (13).  
Für die Durchführung einer Agar-Dilution wird ein Antibiotikum in geometrisch abgestuften 
Konzentrationen in feste oder halbfeste Agar-Medien inkorporiert und das Inokulum auf die 
Oberfläche aufgetragen. Die niedrigste Konzentration des Antibiotikums, die das Wachstum 
der Mikroorganismen hemmt, ist die MHK (13).  
Anstelle der aufwändigen Dilutionsverfahren hat sich die Bestimmung der MHK mittels 
Gradientendiffusionstest bewährt. Ein Beispiel hierfür ist der E-Test. Auf einen Plastik-
Carrier-Streifen wird dazu ein Antibiotikum so aufgebracht, dass ein Konzentrationsgradient 
entsteht. Nach Aufbringen des Streifens auf ein Agar-Medium diffundiert das Antibiotikum in 
das Medium. Durch Hemmung des Bakterienwachstums bildet sich ein ellipsenförmiger 
Hemmhof, der den Carrier-Streifen an einem Punkt schneidet. Hier kann dann unmittelbar die 
MHK an einer Skala abgelesen werden. Mittels E-Test können die für eine Therapie 
wichtigen Substanzen einzeln getestet werden. Ebenso können durch Auswahl geeigneter 
Medien die Ansprüche obligat anaerob wachsender Keime erfüllt werden. Die Bestimmung 
der Empfindlichkeit mittels E-Test korreliert dabei gut mit den erwähnten Dilutionsmethoden 
(5, 9).  
 
1.5. Untersuchungen zur Absterbekinetik 
Mittels Absterbekinetik können Daten über Wachstums- beziehungsweise Abtötungsraten von 
anaeroben Bakterienkulturen in vitro erhoben werden. Mit Hilfe dieser Daten können 
Vorhersagen über einen zu erwartenden Therapieerfolg in vivo getroffen werden (95, 97).  
Mit Hilfe von Absterbekinetiken kann das Verhalten von sensiblen und resistenten Stämmen 
unter Exposition mit einer konstanten Konzentration eines Antibiotikums dargestellt und 
verglichen werden. Neben der Verwendung von Antibiotikakonzentrationen, die einem 
Vielfachen der MHK entsprechen ist auch die Verwendung von subinhibitorischen 
Antibiotikakonzentrationen möglich. Anstelle eines Vielfachen der MHK kann auch ein 
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Vielfaches der im menschlichen Blutplasma maximal erreichbaren Konzentration eines 
Antibiotikums verwendet werden. Die Absterbekinetik ist außerdem ein geeignetes 
Werkzeug, um eine Toleranz von Bakterienstämmen gegenüber einem bestimmten 
Antibiotikum darzustellen (6). Mit Hilfe von Absterbekinetiken ist ein Vergleich von 
verschiedenen Antibiotikaklassen möglich (11, 56, 100). 
Die Ergebnisse dieses in vitro Modells lassen sich jedoch nicht ohne Weiteres auf die direkte 
Anwendung am Patienten übertragen. Zum Einen kann die Wirkung des Immunsystems nicht 
erfasst werden (12, 56). Zum Anderen entspricht die Verwendung einer konstanten 
Antibiotikakonzentration nicht der Situation in vivo mit schwankenden Konzentrationen. Um 
Letztere besser zu beschreiben, können Pharmakokinetisch/Pharmakodynamische-Modelle 
(PK/PD-Modelle) eingesetzt werden. Dabei werden die Antibiotikakonzentrationen über die 
Zeit verändert, um die Verhältnisse im menschlichen Blutplasma besser abzubilden (56, 100). 
Weiterhin werden verschiedene Parameter der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 
(PK/PD-Parameter) herangezogen, um Aussagen zu einer zu erwartenden Wirksamkeit eines 
Antibiotikums zu ermöglichen. Das Verhältnis von maximaler Konzentration im Serum und 
MHK (Cmax/MHK), das Verhältnis der Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve über 24 
Stunden zur MHK (AUC/MHK) und die Zeitdauer oberhalb der MHK (t > MHK) sind häufig 
verwendete PK/PD-Parameter (1, 71). 
Mittels PK/PD-Modellen können allerdings keine Untersuchungen über die Wirkung 
unterschiedlicher, über die Zeit konstanter Antibiotikakonzentrationen gegenüber resistenten 
und sensiblen Stämmen einschließlich subinhibitorischer Konzentrationen durchgeführt 






B. fragilis ist der bei Anaerobierinfektionen am häufigsten nachgewiesene obligate 
Anaerobier. Liegt eine schwere Infektion mit Beteiligung von Anaerobiern vor, muss 
unverzüglich eine adäquate kalkulierte Antibiotikatherapie begonnen werden. Eine 
Verzögerung des Therapiebeginns geht mit einer erhöhten Letalität einher.  
Dabei sind Clindamycin, Imipenem, Metronidazol und Piperacillin/Tazobactam Antibiotika, 
die aufgrund ihres Wirkspektrums in der kalkulierten Therapie von Anaerobierinfektionen 
eingesetzt werden. Eine Vielzahl von Studien beschreibt inzwischen Resistenzen von 
Anaerobiern gegenüber diesen häufig verwendeten Antibiotika, insbesondere Clindamycin. 
Mittels MHK-Bestimmung kann die Aktivität von Antibiotika gegenüber Bakterien bestimmt 
werden. Untersuchungen zur Absterbekinetik ermöglichen darüber hinaus Aussagen über den 
zeitlichen Verlauf der Antibiotikawirkung. Verschiedene Konzentrationen eines 
Antibiotikums, beispielsweise auch subinhibitorische und therapeutisch erreichbare 
Konzentrationen, können bezüglich ihrer Aktivität miteinander verglichen werden. Ein 
Vergleich von verschiedenen Substanzklassen ist mittels Absterbekinetik möglich. In die 
Bewertung der MHK-Werte in „sensibel“, „intermediär“ und „resistent“ gehen solche Daten 
mit ein. In der vorliegenden Arbeit wird deshalb die in vitro Aktivität von Clindamycin, 
Imipenem, Metronidazol und Piperacillin/Tazobactam gegenüber 12 B. fragilis Stämmen 
mittels Absterbekinetik über 24 Stunden bestimmt und miteinander verglichen. So kann die 
Aktivität der vier Antibiotika untereinander und die Wirkung von subinhibitorischen und 
hohen Konzentrationen auf sensible und resistente B. fragilis Stämme verglichen werden. 
Weiterhin können dadurch Aussagen zur Therapieempfehlung von Infektionen mit obligaten 





2.1. Bestimmung der in vitro Aktivität von Clindamycin, Imipenem, Metronidazol und 
Piperacillin/Tazobactam gegenüber sensiblen und resistenten Bacteroides fragilis 
Stämmen mittels Absterbekinetik 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Aktivitäten von verschiedenen Konzentrationen von 
Clindamycin, Imipenem, Metronidazol und Piperacillin/Tazobactam auf das Wachstum von 
sensiblen und resistenten B. fragilis Stämmen mittels Absterbekinetik untersucht. Dadurch 
sind ein Vergleich der unterschiedlichen Konzentrationen eines Antibiotikums und der 
Vergleich der verschiedenen Antibiotikaklassen miteinander möglich. 
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B. fragilis ist bei anaeroben Mono- und aerob/anaeroben Mischinfektionen der am häufigsten 
nachgewiesene obligate Anaerobier. Clindamycin, Imipenem, Metronidazol und 
Piperacillin/Tazobactam sind Antibiotika, die in der Therapie von Infektionen mit 
Anaerobiern eingesetzt werden. 
Die vorliegende Arbeit untersucht die Wirkung dieser Antibiotika auf das Wachstum von 12 
B. fragilis Stämmen mittels Absterbekinetik. Hierfür wurde für jeden Stamm und jedes 
Antibiotikum die MHK mittels E-Test bestimmt. Anhand der MHK-Werte wurden die B. 
fragilis Stämme in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasst alle Stämme mit einer 
MHK ≤ 8 µg/ml. In der zweiten Gruppe sind die Stämme mit einer MHK > 8 µg/ml 
zusammengefasst.  
Bei Clindamycin besteht durch die Trennung zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml ein von den 
anderen Stämmen deutlich abgegrenztes Konglomerat mit 2 B. fragilis Stämme mit einer 
MHK von jeweils ≥ 32 µg/ml. 
Bei Imipenem werden die nach EUCAST sensiblen und intermediären Stämme 
zusammengefasst und von den resistenten Stämmen abgegrenzt. 
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Durch die Trennung zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml entstehen bei Metronidazol 2 deutlich 
abgegrenzte Konglomerate von sensiblen beziehungsweise resistenten B. fragilis Stämmen. 
Im Fall von Piperacillin erfolgte die Trennung ebenfalls zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml. 
Ein nach EUCAST intermediär einzuordnender Stamm (MHK = 16 µg/ml) bildet zusammen 
mit den resistenten Stämmen ein von den sensiblen Stämmen abgegrenztes Konglomerat. 
Für die Erstellung der Absterbekinetiken wurden die einzelnen B. fragilis Stämme mit 
unterschiedlichen Konzentrationen des jeweiligen Antibiotikums über 24 Stunden inkubiert. 
Der Verlauf der Anzahl der Koloniebildenden Einheiten (KBE) im Inokulum wurde durch die 
Entnahme von Proben zu den festgelegten Zeitpunkten 0, 2, 4, 6, 12 und 24 Stunden 
untersucht. Die jeweils verwendeten Konzentrationen betrugen für die Stämme mit einer 
MHK ≤ 8 µg/ml das 0,5fache, 1fache, 2fache und das 4fache der zuvor bestimmten MHK. In 
der zweiten Gruppe mit Stämmen, die eine MHK > 8 µg/ml aufwiesen, wurden das 0,5fache, 
1fache, 2fache und das 4fache der maximal erreichbaren Plasmakonzentration (Cmax) als 
Konzentration verwendet. Eine Versuchsreihe ohne Antibiotikum wurde jeweils als 
Wachstumskontrolle mitgeführt. Der Vorteil dieser Methode gegenüber der einfachen MHK-
Bestimmung ist, dass anstelle einer Momentaufnahme ein zeitlicher Verlauf der Abtötung 
beziehungsweise des Wachstums dargestellt werden kann. Die Rate und das Ausmaß der 
Abtötung können somit bestimmt und verglichen werden. Weiterhin sind Aussagen über 
Effekte des Antibiotikums über- und unterhalb der MHK möglich. Somit können 
verschiedene Konzentrationen eines Antibiotikums miteinander verglichen werden. Zudem ist 
mittels Absterbekinetik auch ein Vergleich unterschiedlicher antibiotisch wirksamer 
Substanzen untereinander möglich (1, 2, 54, 94). Insbesondere bei den nach der MHK-
Bestimmung als resistent einzuordnenden Mikroorganismen konnten deutliche Unterschiede 
gefunden werden. 
In den durchgeführten Untersuchungen zeigt Metronidazol die größte Aktivität gegenüber den 
getesteten B. fragilis Stämmen. In der Gruppe der sensiblen Stämme liegt die Konzentration 
von Metronidazol auch bei Verwendung der vierfachen MHK noch unter der maximal 
erreichbaren Konzentration im Blutplasma (Cmax). Eine bakterizide Wirkung wird bei allen 10 
sensiblen Stämmen erreicht, wenn Konzentrationen entsprechend der MHK oder darüber 
verwendet wurden. Dabei führen höhere Konzentrationen von Metronidazol nach 24Stunden 
auch zu höheren Abtötungsraten. Subinhiborische Konzentrationen von Metronidazol 
entsprechend der halben MHK führen zu einer Hemmung des Bakterienwachstums. In den 
Abbildungen 29, 30, 33 und 34 liegt die Wachstumskurve der mit der halben MHK 
behandelten Stämme deutlich unter der Wachstumskurve der jeweiligen unbehandelten 
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Stämme. Weiterhin konnte bei den beiden resistenten B. fragilis Stämmen bereits bei 
Verwendung der halben im menschlichen Blutplasma maximal erreichbaren Konzentration 
eine bakterizide Wirkung erzielt werden (Abb. 34 und 35 im Anhang). In einer Studie von 
Schaumann et al. 2004 erweist sich Metronidazol auch im Vergleich mit Fluorochinolonen als 
die aktivste Substanz (87). Angesichts der häufigen Mischinfektionen mit anaeroben und 
aeroben Keimen muss eine Therapie mit Metronidazol jedoch um ein im aeroben Bereich 
wirksames Antibiotikum ergänzt werden.  
Imipenem und Piperacillin/Tazobactam zeigen eine ähnlich gute Wirksamkeit, die jedoch 
unterhalb der Wirksamkeit von Metronidazol liegt. Imipenem war geringfügig aktiver als 
Piperacillin/Tazobactam. Bei allen 9 gegenüber Imipenem sensiblen B. fragilis Stämmen lag 
die Konzentration der vierfachen MHK noch unter der maximal erreichbaren 
Plasmakonzentration. Auch bei den 8 gegenüber Piperacillin/Tazobactam sensiblen B. fragilis 
Stämmen lag die vierfache MHK unter der maximal erreichbaren Plasmakonzentration. Die 
Verwendung von subinhibitorischen Konzentrationen von ½ × MHK hatte bei beiden 
Substanzen kaum Einfluss auf das Bakterienwachstum. Bei Piperacillin/Tazobactam konnte 
im Gegensatz zu Metronidazol auch die Verwendung von Konzentrationen entsprechend 
1 × MHK im Durchschnitt keine größere Wirksamkeit erzielen als die Verwendung der 
halben MHK. Erst bei Verwendung der vierfachen MHK konnte durchschnittlich nach 24 
Stunden bei beiden Substanzen ein bakterizider Effekt erreicht werden. Insgesamt konnte in 
der Gruppe der sensiblen B. fragilis Stämme Imipenem bei 8 von 9 Stämmen und 
Piperacillin/Tazobactam bei 6 von 8 Stämmen einen bakteriziden Effekt erreichen. In der 
Gruppe der resistenten B. fragilis Stämme führte die Verwendung der maximal erreichbaren 
Plasmakonzentration bei 2 der 3 gegenüber Imipenem resistenten Stämme zu einer effektiven 
Abtötung (Abb. 19 und 20 im Anhang). Bei dem 3. gegenüber Imipenem resistenten Stamm 
kommt es bis zum Zeitpunkt 12 Stunden zu einer Reduktion der Bakterienzahl und im 
Anschluss zu einem erneuten Wachstum (Abb. 13 im Anhang). Bei 3 der 4 gegenüber 
Piperacillin/Tazobactam resistenten Stämme wird ebenfalls eine effektive Abtötung erreicht 
(Abb. 41, 43 und 44 im Anhang). Der 4. gegenüber Piperacillin/Tazobactam resistente Stamm 
wird durch die einfache Cmax das Bakterienwachstum kaum beeinflusst (Abb. 37 im Anhang). 
Die Verwendung der halben im menschlichen Plasma maximal erreichbaren Konzentration 
(½ × Cmax) führt bei Imipenem nach 12 Stunden zu einer Reduktion der KBE um 2 bis 3 
Logstufen, nach 24 Stunden jedoch wieder zu einem Anstieg der KBE. Im Fall von 
Piperacillin/Tazobactam führt die Verwendung von ½ × Cmax zu einer gleichförmigen 
Reduktion der Anzahl der KBE um etwa eine Logstufe nach 24 Stunden.  
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Sowohl Imipenem als auch Piperacillin/Tazobactam werden in der Therapie von 
Anaerobierinfektionen als Monotherapie eingesetzt. Die Datenlage ist bezüglich einer 
Überlegenheit einer der beiden Substanzen nicht ganz eindeutig. In einigen klinischen Studien 
sowie in einer sogenannten Monte Carlo-Simulation von Eagye et al. wird eine gute 
Wirksamkeit von Piperacillin/Tazobactam und Imipenem ohne statistisch signifikante 
Unterschiede beschrieben (17, 20, 63). In anderen Studien finden sich jedoch auch Hinweise 
für eine leichte Überlegenheit von Piperacillin/Tazobactam (19). 
Clindamycin zeigte sich im Vergleich mit den getesteten Antibiotika am schwächsten 
wirksam. Nur bei 5 der 10 gegenüber Clindamycin sensiblen B. fragilis Stämmen konnte eine 
bakterizide Wirkung erreicht werden. Dabei weisen 2 Stämme eine MHK von 6 µg/ml, ein 
Stamm eine MHK von 2 µg/ml und 2 Stämme eine MHK von 0,03 µg/ml auf. Eine 
Korrelation von bakterizider Wirkung und MHK lässt sich innerhalb der Gruppe der 
gegenüber Clindamycin sensiblen Stämme nicht nachweisen. In der Gruppe der B. fragilis 
Stämme mit einer MHK > 8 µg/ml kann auch bei Verwendung der vierfachen Cmax keine 
Hemmung des Bakterienwachstums durch Clindamycin festgestellt werden. Eine kalkulierte 
Gabe von Clindamycin kann aufgrund dieser Daten nicht mehr empfohlen werden. Auch in 
der Literatur finden sich Empfehlungen gegen den kalkulierten Einsatz von Clindamycin bei 
Infektionen mit Beteiligung von Anaerobiern. Vielmehr ist im Falle eines beabsichtigten 
Einsatzes von Clindamycin das Vorliegen einer Empfindlichkeitsbestimmung erforderlich 
(23, 77). 
Viele Studien konnten bei Anaerobiern eine Zunahme von resistenten Erregern gegenüber 
häufig verwendeten Antibiotika zeigen. Insbesondere wurde dies innerhalb der wichtigen B. 
fragilis Gruppe beschrieben (4, 23, 32, 55, 59, 67, 78, 79, 88, 97). Eine 
Empfindlichkeitsbestimmung sollte daher auch für Anaerobier in der Routinediagnostik 
immer durchgeführt werden (23).  
Zur kontinuierlichen Überwachung der Resistenzsituation insbesondere für die B. fragilis 
Gruppe sind neben der Resistenzbestimmung in der Routinediagnostik epidemiologische 
Studien notwendig. Nur so kann eine adäquate empirische Therapie bei Verdacht auf 
Infektionen mit Beteiligung von Anaerobiern erfolgen. Leider erlaubt die alleinige 
Bestimmung der MHK keinen Rückschluss auf die Geschwindigkeit und Ausmaß der 
bakteriziden Aktivität eines Antibiotikums. Unterschiedliche Konzentrationen einer 
antibiotisch wirksamen Substanz oberhalb der MHK können zu unterschiedlichen 
Absterberaten der Bakterien führen. Andererseits können auch subinhibitorische 
Konzentrationen unterhalb der MHK Einfluss auf das Bakterienwachstum haben (56). Ein 
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anderer Zugang zur Ermittlung der Wirksamkeit von Antibiotika sind Absterbekinetiken. 
Diese bilden das Wachstum beziehungsweise das Absterben von Bakterien über die Zeit ab 
und ermöglichen einen direkten Vergleich von verschiedenen Antibiotikaklassen und auch 
Antibiotikakonzentrationen untereinander. Detailliertere Informationen über den zeitlichen 
Verlauf der antibakteriellen Wirkung können so ermittelt werden (56, 100).  
In der vorliegenden Studie konnte eine enge Korrelation von den erstellten Absterbekinetiken 
mit den ermittelten MHK-Werten belegt werden, wenn die Stämme gegenüber dem 
jeweiligen Antibiotikum sensibel waren. Im Falle der resistenten Stämme konnten die 
Absterbekinetiken zusätzliche Informationen liefern. Um die Resistenzsituation möglichst 
genau zu beobachten, sollten Absterbekinetiken im Rahmen von Studien nach Bestimmung 
der MHK insbesondere von als resistent einzuordnenden Stämmen durchgeführt werden. So 
können wertvolle Informationen über die örtliche Resistenzsituation gewonnen werden. Deren 




4. Thesen zur Dissertationsschrift 
 
1. Metronidazol ist die aktivste der 4 verwendeten Substanzen und ist zum Teil auch bei 
resistenten B. fragilis Stämmen wirksam. 
 
2. Metronidazol muss bei anaeroben/aeroben Mischinfektionen mit Antibiotika 
kombiniert werden, die zusätzlich fakultative Anaerobier bzw. Aerobier erfassen. 
 
3. Imipenem und Piperacillin/Tazobactam sind sowohl gegen Stämme mit einer 
MHK ≤ 8 µg/ml als auch gegen Stämme mit einer MHK > 8 µg/ml aktiv. 
 
4. Die Studienlage zur Überlegenheit einer der beiden Substanzen ist nicht eindeutig. 
 
5. Clindamycin ist in der vorliegenden Arbeit am schwächsten wirksam. In der Gruppe 
der B. fragilis Stämme mit einer MHK > 8 µg/ml ist keine Aktivität erkennbar. 
 
6. Eine kalkulierte Therapie mit Clindamycin sollte deshalb bei Infektionen mit obligaten 
Anaerobiern nicht mehr empfohlen werden. 
 
7. Die Therapieoptionen von Infektionen mit B. fragilis  sind begrenzt. 
 
8. Aufgrund steigender Resistenzraten ist eine genaue Kenntnis der lokalen 
Resistenzsituation zur Einleitung einer adäquaten kalkulierten Therapie von 
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Tab. 1. Verteilung der MHK-Werte (µg/ml) für 12 B. fragilis-Stämme 
 
Die Trennung zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml teilt die B. fragilis-Stämme in 2 Gruppen: 
Wildtyp und resistente Stämme. 
 
Nach EUCAST gelten folgende breakpoints (22): 
B. fragilis Stämme und Clindamycin: ≤ 4 µg/ml (sensibel) und > 4 µg/ml (resistent). 
B. fragilis Stämme und Imipenem: ≤ 2 µg/ml (sensibel) und > 8 µg/ml (resistent). 
B. fragilis Stämme und Metronidazol: ≤ 4 µg/ml (sensibel) und > 4 µg/ml (resistent). 
B. fragilis Stämme und Piperacillin/Tazobactam: ≤ 8 µg/ml (sensibel) und > 16 µg/ml 
(resistent). 
 
Bei Clindamycin erfolgte die Trennung ebenfalls zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml. 2 B. 
fragilis Stämme mit MHK ≥ 32 bilden ein von den anderen Stämmen deutlich abgegrenztes 
Konglomerat. 
Bei Imipenem werden sensible und intermediäre Stämme zusammengefasst und von 
resistenten Stämmen abgegrenzt. 
Bei Metronidazol werden durch die Trennung zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml 2 deutlich 
abgegrenzte Konglomerate getrennt, jeweils sensibel oder resistent. 
Im Fall von Piperacillin erfolgte die Trennung ebenfalls zwischen ≤ 8 µg/ml und > 8 µg/ml. 
Ein nach EUCAST intermediär einzuordnender Stamm (MHK = 16 µg/ml) bildet zusammen 
mit den resistenten Stämmen ein von den sensiblen Stämmen abgegrenztes Konglomerat. 
 
Antibiotikum 
Anzahl der Stämme mit einer MHK (µg/ml) von: 
≤ 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 ≥ 32 
Clindamycin 2     1 3 2 2  2 
Imipenem   2 4 3      3 
Metronidazol    1 6 3     2 
Piperacillin/Tazobactam   1  1 2 2 2  1 3 
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Die Stämme mit der Bezeichnung RMA wurden freundlicherweise von E. J. C. Goldstein, R. 
M. Alden Research Laboratory, Santa Monica, California, USA, zur Verfügung gestellt. 
 




Stammnummer: Isolation aus: 
RMA 0309 Abdomen 
RMA 5081 Blut 
RMA 5120 Appendix 
RMA 5138 Blut 
RMA 5691 Wundabstrich 
RMA 5798 Wundabstrich 
RMA 5935 Blut 
RMA 6600 Abdomen 
RMA 6791 Blut 
WAL R 13054 
Klinisches Isolat unbekannter 
Herkunft 
WAL R 13174 
Klinisches Isolat unbekannter 
Herkunft 
WAL R 13267 
Klinisches Isolat unbekannter 
Herkunft 
 44 
Abbildungen 1 bis 12: Absterbekinetik-Untersuchungen zu Clindamycin 
Abbildungen 13 bis 24: Absterbekinetik-Untersuchungen zu Imipenem 
Abbildungen 25 bis 36: Absterbekinetik-Untersuchungen zu Metronidazol 













Abb. 3. Absterbekinetik von B. fragilis 5120 und Clindamycin 
 
 















Abb. 7. Absterbekinetik von B. fragilis 5935 und Clindamycin 
 
 















Abb. 11. Absterbekinetik von B. fragilis 13174 und Clindamycin 
 
 















Abb. 15. Absterbekinetik von B. fragilis 5120 und Imipenem 
 
 















Abb. 19. Absterbekinetik von B. fragilis 5935 und Imipenem 
 
 















Abb. 23. Absterbekinetik von B. fragilis 13174 und Imipenem 
 
 















Abb. 27. Absterbekinetik von B. fragilis 5120 und Metronidazol 
 
 















Abb. 31. Absterbekinetik von B. fragilis 5935 und Metronidazol 
 
 















Abb. 35. Absterbekinetik von B. fragilis 13174 und Metronidazol 
 
 















Abb. 39. Absterbekinetik von B. fragilis 5120 und 
Piperacillin/Tazobactam 
 
















Abb. 43. Absterbekinetik von B. fragilis 5935 und 
Piperacillin/Tazobactam 
 
















Abb. 47. Absterbekinetik von B. fragilis 13174 und 
Piperacillin/Tazobactam 
 





Abb. 48. Absterbekinetik von B. fragilis 13267 und 
Piperacillin/Tazobactam 
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